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主論文題名： 
トランスレーショナルサイエンスに基づく新規帯状疱疹治療薬の臨床薬理試験法の最適
化に関する研究 
 
背景 
 医薬品開発における最大の課題は、第 II相臨床試験において約 30% ともいわれる成
功率の低さであり、実際、不適切な用量設定が開発中止の大きな要因の一つとして挙げ
られる。トランスレーショナルサイエンスは、基礎研究で得られたエビデンスを臨床研
究へ直接応用し、臨床試験で得られた結果を実臨床へ適応することにより、科学的な観
点で医薬品の創成に貢献する手法であり、新薬開発の成功確率を高めるのみならず、実
臨床で必要とされる情報を臨床試験段階で創出することを可能とする手法として注目さ
れている。しかし、本手法に基づいた系統的な臨床試験計画の立案は難しく、その有用
性に関する情報は限られている。本研究では、新規帯状疱疹治療薬アメナメビルの開発
を対象に、トランスレーショナルサイエンスに基づいたアメナメビルに最適な臨床薬理
試験計画を立案した。また、第 I 相試験段階から実臨床に近い被験者で臨床用量の予備
的検討を行うとともに、非臨床で得られた知見を早期に臨床で確認し、以降の試験デザ
インに反映するための科学的エビデンスに基づいた臨床薬理試験について実例を示し、
第 II 相試験の成功確率の向上および、実臨床での薬剤適正使用に必要な情報の継続的
な創出に向けた臨床薬理試験の有用性について検討した。 
序章 帯状疱疹治療における Unmet Medical Needs の特定と新規治療薬のプロファイ
ル作成 
 現在、本邦で承認されている帯状疱疹治療薬は、腎排泄型の体内動態特性を有し、腎
機能低下患者では用法・用量の調節が必要となる。通常、帯状疱疹を発症した患者は外
来受診により投薬を受けるが、現状では腎機能が必ずしも厳密に評価されない例も多く、
過量投与による副作用発現が報告されている。また、帯状疱疹は、免疫機能の低下した
高齢者に多く発症するため、高齢者に代表されるような腎機能が低下した患者において、
用法・用量の調節なしに安全に使用できる帯状疱疹治療薬の開発が望まれている。以上
より、新たに開発される帯状疱疹治療薬のプロファイルとして、新規の作用機序を有し、
投与回数が少なく、また腎機能などによる用法・用量の調節が不要な薬剤と設定した。 
第 1章 新規帯状疱疹治療薬アメナメビルの臨床薬理試験最適化プロトコルの立案 
 非臨床試験において、帯状疱疹ウイルスに対しては、アメナメビルの濃度が 200 
ng/mL 以上となる時間（time above 200）を 21 - 24 時間維持することにより十分な
薬効が発揮されることが示唆されている。そこで、私はこの非臨床試験結果をもとに、
アメナメビルの有効性が十分に確認でき、かつ、問題となる毒性を発現せず臨床試験を
完遂できる用量を探索するための臨床試験を立案した。また、帯状疱疹治療において高
齢者の使用頻度が高いことを想定し、高齢者集団でのアメナメビルの薬物動態情報およ
び安全性情報の創出を試みた。 
【方法】 
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 健康成人を対象にアメナメビル 5 - 600 mg を単回投与し、血漿中アメナメビル濃度
を測定した。さらに、得られた血中濃度推移および非臨床試験結果（time above 200）
をもとに有効な用法・用量を、「アメナメビル 300 mgまたは 600 mgを 1 日 1 回 7 日
間経口投与」と推定し、この用法・用量に基づき、非高齢者および高齢者を対象に反復
投与試験を実施した。 
【結果・考察】 
 単回投与試験の結果、健康成人におけるアメナメビル血漿中濃度は投与量に依存して
上昇したが、高用量での血中濃度の頭打ちが認められ、非線形性の体内動態が観察され
た。また、非高齢者と高齢者の間で、反復経口投与後の最高血漿中濃度（Cmax）および
投与後 24 時間までの血漿中濃度時間曲線下面積（AUC24）に有意な差は認められず、
アメナメビルは高齢者においても非高齢者と同様に安全に使用できる可能性が示唆され
た。アメナメビル 300mg または 600 mg を 7 日間反復投与した際の time above 200
は、いずれの用量においても、非高齢者、高齢者共に約 24 時間を維持しており、当該
用量での帯状疱疹に対する有効性が示唆された。 
第 2章 in vitro 代謝 kinetics に基づくアメナメビルの薬物相互作用試験の設定と解析 
 非臨床試験において、アメナメビルは主に cytochrome P450（CYP）3A で代謝され、
また、CYP3A および CYP2C9 を誘導することが明らかとなっている。通常、薬物相
互作用試験は第 III 相試験開始前に実施することが望ましいとされているが、当該試験
結果が得られるまでの間は、対象薬の薬物動態に影響を及ぼす可能性のある薬剤は幅広
く併用を禁止する必要がある。すなわち、実臨床を想定したリスク評価が困難であり、
上市時に臨床現場に提供する情報量が少なくなることが懸念される。そこで、私は、前
項の第Ⅰ相試験に続き、第 II相試験の開始前に本剤の実臨床での使用状況を想定した各
種薬物相互作用試験を設定した。 
【方法】 
 CYP3A 阻害剤ケトコナゾール（400 mg）または CYP3A誘導剤リファンピシン（600 
mg）を 8日間反復投与後にアメナメビル 400 mgを単回投与した。また、アメナメビル
（200 mg、400 mg）を 10日間反復投与後に CYP3A 基質ミダゾラム（7.5 mg）また
は、CYP2C9 基質ワルファリン（25 mg）をそれぞれ単回投与した。 
【結果・考察】 
 ケトコナゾール反復投与後にアメナメビルを投与した結果、アメナメビルの無限大時
間まで外挿した血漿中濃度時間曲線下面積（AUCinf）は単独投与時と比べ約 2.6 倍に有
意に増加した。このことから、ヒトにおいてアメナメビルは主に CYP3A を介した代謝
により消失し、全身クリアランスに占める CYP3A の寄与はおおよそ 60％と考えられ
た。また、リファンピシン反復投与後にアメナメビルを併用した際に、アメナメビルの
AUCinfが単独投与時の 0.17 倍まで低下したことからも CYP3A の寄与が大きいことが
確認された。次に、アメナメビル 400 mg 反復投与後にミダゾラムまたはワルファリン
を投与した結果、ミダゾラムの AUCinfは単独投与時と比べ、0.53 倍に有意に低下した
が、ワルファリンの血漿中濃度に有意な変動は認められなかった。以上より、強力な 
CYP3A 誘導剤は、アメナメビルの薬効を減弱させるため併用を避ける必要があり、
CYP3A 阻害剤を併用する時には、アメナメビルによる有害事象の発生に十分に留意す
る必要がある。また、アメナメビルは、CYP3A基質薬剤と併用すると、その有効性を 
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減弱させる可能性に留意する必要があるが、CYP2C9 基質薬剤との併用に関しては臨床
上、通常用量での併用が可能であることが明らかとなった。 
第 3章アメナメビルの代謝・排泄に対する肝・腎機能変動の影響と臨床上での使用制限 
 非臨床試験において、アメナメビルは腎排泄の寄与が小さいことが示唆されている。
加えて、前項で明らかとなった通り、ヒトにおける主な消失臓器は肝臓である。そのた
め、肝機能の変動は直接アメナメビルの体内動態変動要因となり、臨床上での使用に制
限が必要となる可能性がある。また、アメナメビルの服用患者として想定される高齢者
では、加齢に伴い腎機能が低下している。しかし、実際に肝・腎機能の低下によってど
の程度アメナメビルの曝露量が変動するかは不明であり、被験者背景に応じた用量調節
の要否についても不明である。そこで、私は、第 II 相試験と並行して肝・腎機能障害
者を対象とした薬物動態試験を設定した。 
【方法】 
 被験者は、肝機能正常者および中等度肝機能障害（Child-Pugh 分類 B）、または腎
機能正常者、軽度、中等度、および高度腎機能障害（Cockcroft-Gault 式により推算し
たクレアチニンクリアランス値に基づき設定）を有する男女とし、アメナメビル 400 mg 
を単回投与したときの血漿中アメナメビル濃度を測定した。 
【結果・考察】 
 今回対象とした中等度肝機能障害者における血漿中アメナメビル濃度推移は、肝機能
正常者と比べて有意な変動は認められなかった。また、高度腎機能障害者では、血漿中
アメナメビル未変化体の AUCinf は腎機能正常者と比較して 1.78 倍有意に上昇した
が、この上昇率は腎機能障害に応じて用法・用量を調節することを推奨しているファム
シクロビルにおいて報告されている高度腎機能障害者における AUCinf の上昇率（8.66
倍）と比べて小さかった。また、第 1章で記載した健康成人を対象とした薬物動態試験
において、高度腎機能障害者におけるアメナメビルと同様の曝露量について評価してお
り、いずれの試験も安全性および忍容性は良好であったことから、アメナメビルは腎機
能障害に応じた用法・用量の調節が不要な薬剤と考えられた。 
総括 
 トランスレーショナルサイエンスに基づく、疾患および薬剤の特性を踏まえた最適な臨床試験
計画の立案により、第 I相試験で高齢者も含めた臨床用量の予備的検討を行うことで、臨床現場
に近い条件かつ、科学的なエビデンスに基づいた臨床試験プロトコルの確立が可能となり、成功
確率の向上に大きく寄与することが示された。その際、比較的小規模で実施可能な臨床薬理試験
を開発初期から活用し、薬物相互作用試験や、肝・腎機能障害者を対象とした薬物動態試験を実
施することで、全体の開発コストに大きな影響を及ぼすことなく、候補化合物のベネフィット・
リスクおよび治療上の位置づけを早期に見極めることが可能となり、大規模臨床試験前の効率的
な開発戦略の意思決定に有用であることが示唆された。さらに、これらの臨床薬理試験から得ら
れた結果を以降の試験デザインに適切に反映し、開発の早期段階から継続して幅広い患者層での
情報をより多く収集・提供することで、医療現場における患者さんの状況に応じた適切な治療方
法の選択および、適正使用の促進にも貢献可能であることが示された。今回の研究で得られた成
果は、トランスレーショナルサイエンスに基づく開発早期からの臨床薬理試験の活用が、開発効
率の追求と、適切なデータの創出を両立させるための有効な手段となることを示すものである。 
 
